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SAŽETAK  Danas je za liječenje relapsno remitirajuće multiple skleroze (RRMS) odobreno više od 10 lijekova, od kojih su neki blage do 
umjerene učinkovitosti, ali dobra sigurnosnog profila, a neki visoke učinkovitosti, no lošijega sigurnosnog profila. S obzirom na velik broj dostupne 
terapije, problem je kako se odlučiti za optimalno liječenje bolesnika s RRMS-om. Ponajprije je potrebno znati mehanizam djelovanja lijeka, podatke 
o njegovoj učinkovitosti na smanjenje broja relapsa i napredovanja neurološke onesposobljenosti te sigurnosni profil lijeka kako bi se ispravno mogli 
staviti u odnos korist i rizici od liječenja svakim od navedenih lijekova. Podaci iz kliničke prakse govore da samo određeni broj bolesnika odgovori na 
pojedini lijek, što znatno otežava odabir odgovarajućeg lijeka za svakog bolesnika. Štoviše, unatoč velikom napretku u liječenju multiple skleroze još 
ne postoji biomarker koji bi nam na individualnoj razini omogućio odabir lijeka što bi najviše odgovarao pojedinom bolesniku.
Odabir lijeka ovisi o aktivnosti bolesti koja se najčešće definira s pomoću relapsa, zatim stupnja onesposobljenosti koji se mjeri EDSS-om 
(Expanded Disability Status Scale) te nalaza magnetske rezonancije (broj i volumen lezija T2, broj lezija T1 koje se imbibiraju nakon primjene 
kontrastnog sredstva). Međutim, unatoč brojnim pokazateljima aktivnosti bolesti još nema jasno prihvaćenih kriterija kako definirati niskoaktivan 
ili visokoaktivan oblik RRMS-a. Također, postoji problem kako prepoznati bolesnika na samom početku bolesti, koji će poslije imati teži tijek 
multiple skleroze. Postoje dva pristupa u liječenju te bolesti. Jedan je pristup kontinuirana primjena terapije (tzv. terapija održavanja), koja 
se onda može optimizirati ovisno o tijeku bolesti. Ovakav eskalacijski pristup liječenju može se razvijati na dva načina koji ovise o aktivnosti 
bolesti. Kod osoba s visokoaktivnom multiplom sklerozom kreće se s lijekom visoke učinkovitosti odmah od početka bolesti, čak i u fazi klinički 
izoliranog sindroma ako postoje negativni prognostički čimbenici. Za razliku od navedenoga, kod osoba s blagim oblikom multiple skleroze 
liječenje započinjemo lijekovima umjerene učinkovitosti, ali odlična sigurnosnog profila, a tek ako oni zataje, odlučujemo se za lijekove jače 
učinkovitosti, ali lošijega sigurnosnog profila. Obilježja su ovog pristupa da bolesnik mora kontinuirano primati terapiju. Drugi pristup liječenju 
jest imunorekonstitucijski, pri kojemu pulsnom imunosnom rekonstitucijom dovodimo do (prolaznog ili trajnog) resetiranja imunosnog sustava 
s potencijalom trajne remisije. Nakon primjene jednog od takvih lijekova bolesnik može biti bez ikakve terapije, dobivati dodatne cikluse istog 
lijeka prema potrebi ili nastaviti terapiju održavanja nekim od lijekova umjerene učinkovitosti, ali odličnoga sigurnosnog profila.
KLJUČNE RIJEČI: relapsno remitirajuća multipla skleroza, optimalno liječenje, relaps, onesposobljenost, terapija održavanja, imunorekonstitucij-
ska terapija
SUMMARY  Currently, more than 10 different drugs have been approved for the treatment of relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS). 
Some of them have slight to moderate efficacy combined with a good safety profile, whereas others have high efficacy, but a less favourable safety 
profile. Numerous therapeutic options available make it difficult to choose optimum treatment for patients with RRMS. In order to properly assess the 
benefits and risks of treatment with each of the specified drugs, it is necessary to know a drug’s mechanism of action, data on its efficacy in reducing 
the relapse rate and disability progression, as well as its safety profile. Clinical practice data indicate that only a certain number of patients respond 
to a drug, thus making the choice of an appropriate drug for each patient very difficult. Furthermore, despite major breakthroughs in the treatment of 
MS, there is still no biomarker that could enable individualized selection of a drug best suited for a patient. Selection of a drug depends on the disease 
activity, which is generally defined on the basis of relapse rate, on the disability status measured on the Expanded Disability Status Scale (EDSS) and 
on the MRI findings (number and volume of T2 lesions, number of T1 contrast-enhanced lesions). However, despite numerous indicators of disease 
activity, there are still no clear accepted criteria to define RRMS as mildly or highly active. Another challenge is identifying patients during the early 
stage of MS who are likely to develop a more severe form of the disease. There are two therapeutic approaches to the treatment of MS. The first 
approach implies continuous treatment (i.e. maintenance therapy) which can be optimised depending on the course of the disease. Such escalation 
therapy can be carried out in two ways depending on the activity of the disease. Patients with highly active MS begin treatment with high efficacy 
drugs right from the onset of the disease, even during the clinically isolated syndrome, if the prognostic factors are negative. In contrast, patients with 
mild MS start treatment with drugs demonstrating moderate efficacy and excellent safety profile. When such drugs are no longer effective, patients 
are switched to high efficacy drugs with a less favourable safety profile. This approach implies that patients receive continuous treatment. The second 
approach involves immune reconstitution where pulse immune therapy is used to (temporarily or permanently) reset the immune system, potentially 
leading to permanent remission. After receiving one of these drugs, the patient can continue without treatment, receive additional cycles of the same 
drug as required, or continue to receive maintenance treatment with one of the drugs demonstrating moderate efficacy and excellent safety profile.
KEY WORDS: relapsing-remitting multiple sclerosis, optimal treatment, relapse, disability, maintenance therapy, immune reconstitution therapy
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Uvod
Multipla skleroza (MS) kronična je, imunosno po-
sredovana demijelinizacijska bolest središnjega živ-
čanog sustava. To je najčešća netraumatska bolest mladih 
odraslih osoba koja dovodi do invalidnosti. Nedavno objav-
ljeni podaci za Republiku Hrvatsku za 2015. godinu govore 
o prevalenciji MS-a od 145 bolesnika na 100.000 stanovni-
ka, od kojih je 2,5 puta više žena (1).
Studije prirodnog tijeka multiple skleroze iz vremena kada 
nije bilo lijekova koji mijenjaju tijek bolesti pokazale su da u 
trećine do polovice bolesnika bolest progredira otprilike 15 
godina nakon njezina početka (2). Za razliku od toga, istra-
živanja provedena u eri imunomodulatornog liječenja po-
kazala su da, nakon prosječnog praćenja od 16,8 godina, tek 
10,7% bolesnika dosegne znatniju invalidnost (EDSS ≥ 6), 
a 18,1% oboli od sekundarno progresivnog oblika bolesti. 
Potrebno je napomenuti da je od 517 bolesnika uključenih 
u ovo istraživanje njih 59,7% bilo na interferonu beta ili na 
glatiramer acetatu, dok 38,9% bolesnika nije primalo nika-
kvu terapiju (3). Ovo je samo jedan od nekoliko podataka 
koji potvrđuju prijašnje pretpostavke da pravodobno i od-
govarajuće liječenje multiple skleroze može dovesti do pro-
mjene prirodnog tijeka bolesti.
Iz svega navedenoga može se zaključiti da u Republici Hr-
vatskoj postoji velik broj osoba s multiplom sklerozom koje 
još ne primaju odgovarajuću terapiju. Kada govorimo o 
neodgovarajućem liječenju, ono se najčešće očituje dugim 
vremenom koje je potrebno da se terapija koja mijenja tijek 
bolesti započne, a zatim i dugim vremenom koje je potreb-
no da se ta terapija promijeni u učinkovitije liječenje, ako je 
ono potrebno.
Zbog navedenih problema s kojima se susrećemo u svako-
dnevnoj kliničkoj praksi cilj je ovoga preglednog članka pri-
kazati najnovije trendove u liječenju multiple skleroze. Na-
glasak je na medicini temeljenoj na dokazima koji upućuju 
na važnost liječenja MS-a, a ne na pojedinim lijekovima koji 
su nam dostupni.
Početak liječenja MS-a
Klinički tijek MS-a može biti vrlo varijabilan, od vrlo bla-
gog, u kojem osobe i mnogo godina nakon postavljanja 
dijagnoze imaju nizak stupanj onesposobljenosti, do agre-
sivnog u kojem osobe u kratkom vremenu dosegnu znatnu 
neurološku onesposobljenost. Predvidjeti u kojem će se 
smjeru bolest razvijati jedan je od najtežih zadataka neuro-
loga, jer upravo o tome ovisi kojim ćemo pristupom početi 
liječiti osobu s MS-om. Osim o tijeku bolesti, odabir lije-
ka, dakako, ovisit će i o obilježjima samog bolesnika, kao 
i o socioekonomskim uvjetima. Vrlo je važno napomenuti 
da danas, kada se pri liječenju multiple skleroze u jednog 
bolesnika može rabiti više lijekova u različitim razdobljima 
(tzv. sekvencioniranje), kod odabira lijeka prvog izbora valja 
voditi računa o tome da taj lijek ne bude kontraindikacija za 
buduću primjenu nekoga drugog lijeka (4).
Postoje dva pristupa u liječenju MS-a. Jedan je kontinuira-
na primjena terapije (tzv. terapija održavanja), koja se onda 
može optimizirati ovisno o tijeku bolesti (5). Ovakav eska-
lacijski pristup liječenju može se provoditi na dva načina 
koji ovise o aktivnosti bolesti. Kod osoba s visokoaktivnom 
multiplom sklerozom kreće se s lijekom visoke učinkovito-
sti odmah od početka bolesti, čak i u fazi klinički izoliranog 
sindroma ako postoje negativni prognostički čimbenici. Za 
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SLIKA 1. Terapijski pristup liječenju multiple skleroze
Prilagođeno prema ref. 5.
INF – interferon beta, GA – glatiramer acetat, TERI – teriflunomid, DMF – dimetil fumarat, NTL – natalizumab, FNG – fingolimod, OCR – 
okrelizumab, CLD – kladribin, ALM – alemtuzumab
Terapija održavanja Imunorekonstitucijska terapija
Eskalacijski pristup
Visokoaktivni i agresivni MSBlagi / umjereni MS
INF, GA, TERI, DMF ALM
Selektivna
Visokoaktivni MS
NTL, FNG, OCR? CLD, OCR?
Neselektivna
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Placebo 1086/1165 37/32 30/33 69/nije 
promatrano
Proljev, gubitak kose, 
osipi, povišene vrijednosti 
jetrenih enzima, periferna 
neuropatija
Krvni tlak, krvna slika, 
jetreni enzimi prije 
početka liječenja, 
tijekom prvih 6 mjeseci 
jetreni enzimi svaka dva 
tjedna, a nakon toga 












slika prije početka 
liječenja, a zatim svaka 
dva do tri mjeseca 
(rizik od PML‐a ako su 
limfociti manji od 0,5 
× 109/L)
Lijekovi održavanja – indukcijski pristup
Natalizumab 
(studija AFFIRM)




MR svaka 3 – 6 mjeseci 
u bolesnika s pozitivnim 
titrom na protutijela 





Placebo 1272/1083 54/50 37/28 (NS) 75/74 Bradikardija, AV blok, 
makularni edem, 




Prije početka terapije: 
EKG, fundus ili OCT, 
KKS; pri nepreboljenju 
varicele i serologija 
na varicelu. Nakon 
terapije: KKS redovito 
(limfociti moraju biti 
iznad 0,2 × 109/L), 







821/835 46/47 40 (ukupno za obje 
studije)
77/83 Infuzijska reakcija, povišen 
rizik od infekcija, povišen 
rizik od tumora?
Krvna slika, IgG i IgM 















Za vrijeme liječenja i 
tijekom 4 godine nakon 
posljednje doze: KKS, 
kreatinin i urin 1× na 




Placebo 1326 57,6 33 73,4 Povišen rizik od infekcija, 
povišen rizik od tumora?
Limfociti prije početka 
liječenja, zatim 2 i 6 
mjeseci nakon početka 
liječenja u svakoj godini 
liječenja
TABLICA 1. Lijekovi odobreni za liječenje relapsno remitirajuće multiple skleroze (RRMS), njihova učinkovitost dokazana u 
randomiziranim studijama te njihov sigurnosni profil
Prilagođeno prema ref. 6.   NS – nije statistički značajno
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razliku od navedenoga, kod osoba s blagim oblikom mul-
tiple skleroze liječenje započinjemo lijekovima umjerene 
učinkovitosti, ali odlična sigurnosnog profila, a tek ako oni 
zataje, odlučujemo se za lijekove jače učinkovitosti, ali loši-
jega sigurnosnog profila. Obilježje je ovog pristupa da bole-
snik mora kontinuirano primati terapiju. Drugi je pristup li-
ječenju imunorekonstitucijski, pri kojemu pulsnom imuno-
snom rekonstitucijom dovodimo do (prolaznog ili trajnog) 
resetiranja imunosnog sustava s potencijalom trajne remi-
sije (5). Nakon primjene jednog od takvih lijekova bolesnik 
može biti bez ikakve terapije, dobivati dodatne cikluse istog 
lijeka prema potrebi ili nastaviti terapiju održavanja nekim 
od lijekova umjerene učinkovitosti, ali odličnoga sigurno-
snog profila.
Trenutačno odobreni lijekovi za liječenje relapsnih oblika 
MS-a prikazani su na tablici 1. (6). Prema mehanizmu dje-
lovanja na upalne stanice, lijekove možemo podijeliti u tri 
velike skupine: 1) imunomodulatori (tablica 1., terapija odr-
žavanja – eskalacijski pristup), 2) lijekovi koji ograničava-
ju kretanje upalnih stanica (tablica 1., terapija održavanja 
– indukcijski pristup, osim okrelizumaba) i 3) lijekovi koji 
dovode do deplecije imunosnih stanica (tablica 1., imunore-
konstitucijska terapija uključujući i okrelizumab) (4).
Terapija održavanja
Terapija održavanja označava pristup u kojemu se lijek kon-
tinuirano primjenjuje, a pri pojavi aktivnosti bolesti (bilo 
kliničke bilo neuroradiološke) lijek se može zamijeniti dru-
gim lijekom veće učinkovitosti. Takav eskalacijski pristup 
označava da liječenje počinjemo najsigurnijim lijekom koji 
mijenja tijek bolesti. U tom pristupu liječenje najčešće za-
počinjemo interferonima beta, glatiramer acetatom, teri-
flunomidom ili dimetil fumaratom (7).
Pri takvom pristupu najveći je problem kako na vrijeme 
prepoznati bolesnike koji neće dobro odgovoriti na jedan od 
ovih lijekova, a kod kojih odgoda promjene liječenja može 
dovesti do nepovratnoga neurološkog oštećenja. Trenutač-
no se za definiranje neučinkovitosti interferona beta služi-
mo modificiranim Ríovim kriterijima koji navode: ako bole-
snik za vrijeme liječenja interferonom beta ima dva ili više 
relapsa ili 4 ili više novih lezija na nalazu magnetske rezo-
nancije, potrebno je prekinuti terapiju i započeti liječenje 
lijekom veće učinkovitosti (8). Drugi, vrlo sličan pristup jest 
zbroj MAGNIMS koji također može pomoći u ranom prepo-
znavanju bolesnika što neće dobro odgovoriti na liječenje 
interferonom beta i u kojega je potrebno eskalirati liječenje 
multiple skleroze (tablica 2.) (9).
Problem je što su navedeni kriteriji napravljeni prema po-
dacima dobivenim od bolesnika koji su liječeni interfero-
nima beta te trenutačno nema znanstvenih dokaza da se 
oni mogu primijeniti na nove oralne lijekove koje rabimo 
u liječenju MS-a. Međutim, rezultati dugoročnog praćenja 
bolesnika što su liječeni teriflunomidom u studiji TEMSO 
pokazali su da bolesnici, koji tijekom prve godine liječenja 
nisu imali relapse te su imali manje od tri nove T2 lezije na 
MR-u, imaju povoljniji klinički odgovor (10).
Rezultati ovih istraživanja mogu pomoći neurolozima u 
svakodnevnoj kliničkoj praksi pri ranom identificiranju bo-
lesnika koji neće dobro odgovoriti na prvu liniju liječenja 
te pri pravodobnom prijelazu na lijekove veće učinkovitosti.
Kada osoba s MS-om koja se liječi lijekom prve linije ispuni 
jedan od navedenih kriterija, postaje kandidat za eskalaciju 
u lijek druge linije. U drugu liniju lijekova koji modificiraju 
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TABLICA 2. Kriteriji MAGNIMS-a za definiranje bolesnika s 
lošim odgovorom na liječenje interferonom beta
SLIKA 2. Shema rizika pri terapiji održavanja i 
imunorekonstitucijskoj terapiji ovisno o dužini primjene i dobi
Prilagođeno prema ref. 9.
Prilagođeno prema ref. 18.
Zbroj MAGNIMS Promjene tijekom prve godine liječenja
0 0 – 2 nove T2 lezije + bez relapsa
1
0 – 2 nove T2 lezije + 1 relaps
ili 
≥ 3 nove T2 lezije + bez relapsa
2
0 – 2 nove T2 lezije + ≥ 2 relapsa
ili 













tijek bolesti spadaju fingolimod, natalizumab i okrelizu-
mab. Fingolimod i natalizumab su lijekovi koji ograniča-
vaju kretanje upalnih stanica, a okrelizumab je u skupini 
lijekova što dovode do deplecije imunosnih stanica te ih 
možemo smatrati kontinuiranim selektivnim imunosu-
presivima. Pri njihovoj neučinkovitosti može se pokušati s 
imunorekonstitucijskom terapijom o kojoj će biti više govo-
ra poslije u članku ili s transplantacijom koštane srži kao 
posljednjom mogućnosti (7).
Prednost eskalacijske terapije jest što u određenog broja 
osoba s multiplom sklerozom omogućava zadovoljavajuću 
kontrolu bolesti lijekovima jako dobroga sigurnosnog pro-
fila. U tih bolesnika nikada neće biti potrebno uvesti neki 
od lijekova bolje učinkovitosti, ali slabijega sigurnosnog 
profila. Međutim, sve više istraživanja pokazuje da osobe s 
multiplom sklerozom i s čestim relapsima u ranoj fazi bole-
sti te one koje vrlo brzo nakupljaju velik broj lezija T2 brže 
razvijaju nepovratno neurološko oštećenje (11 – 13).
Postoji nekoliko obilježja koja mogu pomoći u otkrivanju 
bolesnika s nepovoljnim kliničkim tijekom: muški spol, 
starija dob, multifokalni početak bolesti, početak sa simp-
tomima moždanog debla ili kralježnične moždine, prisut-
nost dviju ili više lezija na magnetskoj rezonanciji koje se 
boje kontrastnim sredstvom, prisutnost devet ili više lezija 
T2 na početku bolesti te prisutnost abnormalnosti na mul-
timodalnim evociranim potencijalima (14).
U navedenoj skupini bolesnika visokog rizika optimalni je 
terapijski pristup započeti liječenje učinkovitijom terapi-
jom. Jedna je terapijska opcija započeti liječenje drugom li-
nijom terapije održavanja (fingolimod, natalizumab i okre-
lizumab) ili imunorekonstitucijskom terapijom. Odluka koji 
lijek odabrati u ovom slučaju trebala bi se, osim učinkovito-
sti, ponajprije voditi sigurnosnim profilom lijeka.
Sekvencioniranje je terapije za multiplu sklerozu komplek-
sno te je za neke lijekove potreban tzv. period eliminacije ili 
washout period prije nego što se započne sa sljedećim lije-
kom (tablica 3.) (15, 16).
Imunorekonstitucijska terapija
Imunorekonstitucijska terapija zapravo je pravi indukcijski 
pristup u liječenju MS-a. Cilj ovakvog pristupa jest vrlo rano 
uspostaviti trenutačni standard u liječenju multiple sklero-
ze NEDA (engl. No Evidence of Disease Activity) (17). NEDA 
je podijeljen na kliničku i radiološku aktivnost bolesti. Kli-
nička aktivnost bolesti definira se kao prisutnost relapsa i/
ili progresije neurološke onesposobljenosti koja se definira 
kao porast na EDSS-u. Radiološka aktivnost bolesti definira 
se kao prisutnost novih lezija T2 ili prisutnost lezija T1 koje 
se imbibiraju na primjenu kontrastnog sredstva. Dakle, da 
bi bolesnik zadovoljio kriterij NEDA-e, ne smije imati ni kli-
ničku ni radiološku aktivnost bolesti.
Pretpostavlja se da ranom selektivnom ili neselektivnom 
imunorekonstitucijom (slika 1.) možemo spriječiti rana 
strukturna oštećenja središnjega živčanog sustava vezana 
uz upalu i gubitak aksona (7). Iako se isprva može činiti da 
je ovakav pristup liječenju prerizičan, on može biti itekako 
učinkovit jer kratkoročna imunosna rekonstitucija u većini 
slučajeva nosi i kratkoročan (iako povišen) rizik bez moguć-
nosti kumulativnog rizika od liječenja koji susrećemo pri 
terapiji održavanja (slika 2.) (18).
U prilog tomu govore i eksperimentalna istraživanja pre-
ma kojima navedeni pristup može dovesti do „resetiranja“ 
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TABLICA 3. Period eliminacije (washout period) tijekom sekvencioniranja terapije za multiplu sklerozu
Prilagođeno prema ref. 15. i 16.
INF – interferon beta, GA – glatiramer acetat, TERI – teriflunomid, DMF – dimetil fumarat, NTL – natalizumab, FNG – fingolimod, OCR – 
okrelizumab, CLD – kladribin, ALM – alemtuzumab
Promjena s Promjena na Period eliminacije (washout period)
INF ili GA Bilo koji drugi lijek Nije potreban
TERI FNG, NTL, ALM, OCR, CDB Proces ubrzane eliminacije ili 3,5 mjeseci
DMF Bilo koji drugi lijek Nije potreban, osim kada se liječenje prekida zbog limfopenije, kada je potrebno 
pričekati oporavak limfocita
NTL FNG, ALM, OCR, CDB < 2 mjeseca nakon prestanka uzimanja NTL‐a uz prethodnu punkciju te određivanje 
JCV‐a PCR‐om i MR‐om mozga
FNG DMF, NTL, ALM, OCR, CDB Kada se vrijednosti limfocita normaliziraju (6 tjedana)
ALM FNG, NTL, OCR, CDB > 12 mjeseci nakon posljednje doze (provjeriti imunofenotipizaciju limfocita?)
OCR FNG, NTL, ALM, CDB > 6 mjeseci nakon posljednje doze (provjeriti imunofenotipizaciju limfocita?)
CLD FNG, NTL, ALM, OCR > 12 mjeseci nakon posljednje doze; ako je prisutna limfopenija, potrebno je 
pričekati oporavak limfocita
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Zaključak
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